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A propos des accidents consécutifs à la vaccination 
antirabique. 
L'exaltation du pouvoir allergisant 
par les substances adjuvantes. 
par H. JACOTOT, J. C. GUILLON, B. VIRAT et A. VALLÉE 
La genèse des accidents neurologiques qui surviennent parfois. 
au cours de la vaccination antirabique et sur lesquels l'attention 
s'est portée dès les premiers temps de l'immunisation par la méthode 
de PASTEUR, fait encore de nos jours l'objet de controverses. En 
1919, REMLINGER (2) établissait expérimentalement que chez les 
lapins soumis à des inoculations sous-cutanées successives de moelle· 
homologue et saine, des troubles paralytiques rapidement mortels 
pouvaient survenir brusquement au cours d'une injection ou immé­
diatement après, jamais après la première, le plus souvent après la 
quatrième ou l'une des suivantes. Les travaux des divers auteurs 
ont montré ultérieurement qu'il s'agissait là de manifestation d'al­
lergie, de sensibilisation à la substance nerveuse indépendamment 
de toute intervention du virus. Le phénomène a été reproduit sous 
diverses modalités, à la faveur d'adjuvants puissants, chez le singe,. 
le chien, le cobaye et la souris ; les examens histologiques ont mis en 
évidence des altérations du névraxe consistant essentiellement en 
une démyélinisation périveineuse. 
En 1960, SuRDAN et Coll. (3) ont publié sur le même sujet une 
étude particulièrement intéressante ; leurs observations ont porté 
sur 20 chiens qui ont présenté des troubles neurologiques dans des 
délais compris entre 10 et 40 jours à la suite de la vaccination anti­
rabique ; le vaccin en cause était une suspension de substance ner­
veuse rabique additionnée d'alun. Parmi ces chiens, 14 venaient de 
recevoir le vaccin pour la première fois. Il ne fut pas possible de 
mettre en évidence dans leur névraxe le virus rabique, ni aucun 
autre. Chez ceux qui succombèrent les altérations anatomo-patho­
logiques étaient de type congestif ou hémorragique ; les lésions his­
tologiques consistaient en foyers d'encéphalo-myélites et de névrites 
démyélinisantes à points de départ vasculaires. Les auteurs consi-· 
dèrent ces accidents comme de nature allergique. 
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Ces constatations et les conclusions auxquelles elles ont conduit 
sont corroborées par les observations que nous avons faites chez le 
porc et dont nous ne rapporterons ici que l'essentiel, les détails de 
l'expérimentation ayant été exposés ailleurs (1). 
Toutes nos expériences ont été faites sur des porcs de race York­
shire. La matière nerveuse consistait en un broyat, au mixeur ou 
au mortier, d'encéphale de porc, incorporé à un excipient huileux 
selon l'une des deux formules suivantes : 
( Broyat d'encéphale . . . . . . 10 
Huile de paraffine . . . . . . . . 68 
Lanoline . . . . . . . . . . . . . . . 1 O 
( Broyat d'encéphale . . . . 10 
II Huile de paraffine . . . . . . 70 
Arlacel . . . . . . . . . . . . . . 8 
A certaines des suspensions il était ajouté 0,75 ml de formol. Nous 
avons utilisé des encéphales de porcs sains, de porcs morts d'encé­
phalo-myélite démyélinisante et d'un porc mort au sevrage d'acci­
dents congestifs non infectieux. 
Les injections ont été faites sous la peau ou dans les muscles en 
un ou deux points, mais on ne les a jamais renouvelées. 
Pour concrétiser les faits essentiels, voici d'abord deux observa­
tions caractéristiques : 
a) Un porcelet de 3 mois pesant 25 kg reçoit dans les muscles de 
<;hacune des cuisses 5 ml du mélange 1. On le trouve mort le 1oe jour 
au matin. Les centres nerveux présentent des lésions massives de 
la substance blanche ; il y a inflammation périveineuse, envahisse­
ment de l'espace de Virchow-Robin par des cellules lymphoïdes et 
réaction gliale avec œdème. 
b) Un porc de 6 mois pesant 65 kg reçoit par la même voie et 
dans chaque cuisse 4 ml du même mélange: Le matin du 1Qe jour 
on le trouve en décubitus latéral ; il reste paralysé jusqu'à sa mort 
qui se produit 21 jours après l'inoculation ; lorsque l'animal a été 
trouvé malade sa température était de 41°5. L'examen histologique 
des centres nerveux n'a révélé qu'un petit foyer histiocytaire avec 
·Cellule multinuclée dans le voisinage d'un vaisseau inflammé. 
D'une manière plus générale, lorsqu'on inocule simultanément 
une douzaine de jeunes porcs les suites se présentent assez couram­
ment ainsi : 6 ou 7 jours après l'inoculation 2 ou 3 animaux mani­
festent de l'inquiétude ; le se ou le ge jour, dans la porcherie expé­
rimentale jusqu'alors bruyante, surtout au réveil et au moment 
de la distribution des aliments, le silence s'établit ; on relève alors 
chez un grand nombre de porcelets quelques modifications de l'ha­
bitus ; et bientôt, dans la journée ou le lendemain, une proportion 
importante de sujets, la moitié ou davantage, présentent des troubles 
neurologiques : paraplégie entraînant le décubitus, parésie d'un 
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membre, déviation de la tête, perte de l'équilibre, raideur des 
lombes. L'appétit est diminué ou supprimé. Presque tous les ani­
maux sont en hyperthermie, ceux qui présentent des troubles carac­
térisés et les autres ; chez les premiers le thermomètre marque de 
41° à 42°. L'évolution est fatale pour presque tous ceux qui ont pré­
senté des troubles nerveux; il n'est pas rare que la mort se produise 
d'une manière subite, de 7 à 10 jours après l'inoculation ; elle peut 
_ne survenir que beaucoup plus tard, 25, 30 et 35 jours après celle-ci, 
les animaux paralysés restant longtemps inertes, et, dans la période 
.agonique, en hypothermie accusée. La plupart des sujets qui, vers 
le 1Qe jour, ne présentaient que des modifications de l'habitus et de 
l'hyperthermie, se rétablissent rapidement ; un ou deux font des 
accidents tardifs, plus ou moins rapidement mortels, dans les délais 
indiqués précédemment. 
Le schéma histologique des cas aigus à évolution rapide peut 
s'établir de la façon suivante. Les lésions inflammatoires à locali­
·sation périvasculaire s'observent dans les méninges, dans la subs­
tance blanche et dans la substance grise ; leur intensité décroît de la 
périphérie du cerveau ou de la moelle vers le centre. La lésion ini­
tiale est une nécrose fibrinoïde qui siège sous l'endothélium vascu­
laire et n'atteint pas cet endothélium, au moins au début. L'espace 
de Virchow-Robin fortement dilaté est envahi par des cellules mono­
nuclées : lymphocytes, plasmocytes, histiocytes ; on y trouve par­
fois quelques cellules multinuclées. Cette zone de structure dense est
·entourée par une réaction gliale à texture plus lâche, diffuse, dont
l'intensité décroît au fur et à mesure qu'on s'éloigne du vaisseau;
on observe là une nécrose des éléments nerveux avec démyélinisa­
tion. Certains de ces foyers péri-vasculaires ont un centimètre de
diamètre. Il n'y a pas atteinte première des éléments nobles du sys­
tème nerveux, comme dans les encéphalites à virus ; lorsqu'ils sont 
altérés ce n'est que secondairement par extension des lésions vas­
culaires. 
Dans plusieurs de nos essais nous avons employé l'encéphale 
d'un porc qui venait de succomber à cette encéphalo-myélite expé­
rimentale et dont le névraxe présentait des altérations histologiques 
importantes, et nous avons conclu de nos observations que, dans ces 
conditions, les résultats ne différaient pas beaucoup de ceux que 
l'on obtient en faisant usage de matière cérébrale saine, c'est-à-dire 
ne présentant que les altérations pouvant résulter du pilonnage au 
mortier ou du passage au mixeur. 
Le pouvoir allergisant de la substance nerveuse est plus prononcé 
lorsqu'elle est en suspension dans un mélange de lanoline et d'huile 
<le paraffine que dans l'huile de paraffine seule ; il y a avantage à 
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formoler légèrement la suspension. Dans quelques essais comparatifs. 
les suspensions aqueuses de substance nerveuse se sont montrées 
totalement inoffensives, même à des doses plusieurs dizaines de fois 
supérieures à celles des suspensions huileuses. 
Il n'y a pas avantage à injecter des quantités importantes d'anti­
gène ; dans un essai portant sur 10 porcelets de 2 mois, pesant 
18 kg, qui tous ont réagi et dont 6 sont morts, ceux qui avaient reçu 
la dose la plus faible, 10 cg de substance nerveuse dans 1 ml de 
mélange gras, ont présenté les premiers troubles 6 et 8 jours après 
l'inoculation respectivement et sont morts 3 jours plus tard, c'est­
à-dire 9 et 11 jours après l'inoculation. Nous avons aussi des 
exemples de 2 porcs de 70 kg qui, ayant reçu 1 g de substance ner­
veuse en suspension dans 10 ml de mélange gras, ont présenté les 
premiers troubles 6 et 8 jours après et sont morts respectivement. 
1 et 2 jours plus tard. 
Des essais que nous avons effectués parallèlement sur des singes, 
rhésus et cynocéphales, nous croyons pouvoir déduire que les ani­
maux de cette espèce répondent moins régulièrement et moins inten­
sément que le porc à l'incitation d'une seule injection d'antigène 
nerveux en adjuvant gras. 
En résiuné, chez le porc, l'injection sous-cutanée ou intra-muscu­
laire d'une faible quantité de substance nerveuse homologue nor­
male, mise en suspension dans l'huile de paraffine et mieux encore 
en huile de paraffine additionnée de lanoline, est susceptible de 
déterminer chez un nombre important de sujets, des troubles ner­
veux souvent mortels, ayant pour origine les lésions inflammatoires 
périveineuses de la substance blanche qui caractérisent l'encéphalo­
myélite allergique ou leuco-encéphalo-myélite démyélinisante. 
Il est remarquable que l'on puisse obtenir aussi facilement, par 
une seule injection, les effets « préparants » et « déchaînants » qui, 
classiquement, exigent deux interventions au moins de l'antigène 
dans le temps. Lors d'accidents de type suraigu, l'organisme, sti­
mulé par l'adjuvant lipidique, élabore dans le délai minimum, 5 à 
8 jours, les anticorps spécifiques qui, dans les centres nerveux, 
entrent immédiatement en conflit avec les éléments tissulaires cor­
respondants . 
De tels faits permettent de mieux comprendre les accidents post­
vaccinaux relatés par SuRDAN et Coll. L'emploi des adjuvants 
expose à des troubles neurologiques graves, de nature allergique, 
même après une seule injection, lorsqu'on les associe à des antigènes 
faits de substance nerveuse ; et l'on ne saurait formellement exclure 
que certaines substances puissent donner lieu, chez des sujets hau-
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tement prédisposés, à des manifestations bénignes ou subcliniques 
de localisation moins précise lorsqu'elles se trouvent mélangées à 
·d'autres antigènes. 
1 nstitut Pasteur, 
SerCJices de Microbiologie .-1 n imale 
et d' H istopathologie. 
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